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0 Neue 9-Fiuor-7-oxo-7H-pyrldo 1,2-3-de 1,4 benzoxazln-6-carbonsaiuren und -ester und Ihre 
Verwendung ais antlvlrale Mittel. 



(§) Die vorliegende Erfindung betrifft neue 9-Ffuor-7-oxo-7H-pyrido[1,2,3-d,e][1.4]benzoxacin-6-carbonsauren 
und -ester der allgemeinen Formel (I), Verfahren zu Ihrer Herstellung sowie ihre Verwendung als Arzneimittel. 
insbesondere als antivirale Arzneimittel. 
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Die vorliegende Erfindung betrifft neue 9-Fluor-7-oxo-7H-pyrido[l ,2,3-de][1 ,4]-b6nzoxazin-6-carbonsflu- 
ren und -ester, Verfahren zu ihrer Herstellung sowie ihre Verwendung als Arzneimittel. Insbesondere als 
antivirale Arzneimittel. 

■ Aus der EP-A-253 235 sind bereits 1 ,8-verbrUckte 4-Chlnoloncarbonsaur n mit einer antlbakteriellen 
Wtrkung bekannt. 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue 9-Ruor-7-oxo-7H-pyrido[1 ,2,3-de][1 ,4]-benzoxazin-6-carbonsSu- 
r n und -ester der allgemeinen Formel (1) 



10 




20 

in welcher 

Ri fUr Wasserstoff oder geradkettlges Oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 8 Kohlenstoffatonnen 

steht, 

25 R2 fOr Wasserstoff, Methyl, Formyl. Benzyl. p-CI-Benzyl, Carboxy oder fGr die -CONH2- 

Gruppe steht, oder 

fUr geradkettlges Oder verzweigtes Alkenyi oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 



Kohlenstoffatomen steht. oder 

fUr geradkettlges oder verzweigtes. durch Carboxy, Benzyloxy. Imidazolyl oder durch 
30 geradkettlges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituier- 

tes AlkyI mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, oder 
fUr CycloalkyI mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen steht, 
R3 fGr Wasserstoff. 

fUr Carboxy oder 

36 fur C ycloalkyI mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen steht, oder 

fOr geradkettlges od^r verzweigtes AlkoxycarboTiyl mit bis zu 8~Kohlenstoffatomen, oder 
fOr geradkettlges oder verzweigtes, durch Carboxy, Phenoxy oder durch geradkettlges 
Oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiertes AlkyI mit 
bis zu 10 Kohlenstoffatomen steht. oder 

.40 . _ _ _ fUr Biphenyl oder fUr einen Rest der Formel 



45 



"^'"'•^ Oder -^CH^n 



Steht. 

60 worin 

A ein Stickstoffatom oder die -CH-Qruppe bedeutet, 

R^ und R^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff Oder geradkettlges Oder verzweigtes AlkyI 

od r Acyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
R^ Wasserstoff, Halogen. Hydroxy oder geradkettlges Oder verzweigtes Alkoxy oder AlkyI mit 

55 jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatom n bedeutet, 

n ine Zahl 1,2 oder 3 bedeutet, 

und 

B geradkettig s oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Wasserstoff 
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bedeutet. 

fUr Uber N-gebundenes Imidazolyl Oder 1.4-Diazacycloheptanyl st ht. Oder 
fUr einen Rest der Formel 




10 



IS D 

"II 





steht. 



20 




Oder 



worm 

25 o eine Zahl 2 oder 3 bedeu tet. . 

p eine Zahl 1 Oder 2 bedeutet. 

D die -CH2-Gruppe oder ein Sauerstoffatom bedeutet. 

und gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeuten, 

R^° CycloalkyI mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder geradkettlges oder verzweigtes Perfluoral- 

30 kyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, oder 

Phenyl. Pyridyl oder Pyrimidyl bedeutet. die gegebenenfalls durch Halogen oder gerad- 
kettlges Oder verzweigtes AlkyI oder Alkoxy mit Jewells bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
substituiert sind, 
R^^ Wasserstoff oder Methyl bedeutet. 

35 R^2 geradkettlges oder verzweigtes. durch Hydroxy. Benzyloxy, Phenoxy oder Morphofino 

substituiertes AlkyI mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
und Im Fall, daB R3 nicht Wasserstoff bedeutet, wenn R^ fUr Wasserstoff oder Methyl steht. 
R^ auBerdem fur Morpholino oder fUr einen Rest der Formel 

40 



45 



"15 

50 Steht. 

worin 

R13. R^* und R^5 gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff. Hydroxyethyl. Methyl oder Ethyl 
bedeuten 

und deren Hydrate und Saize, gegebenenfalls in einer isomeren Form. 
55 Physiologisch unbedenkliche SaIze der erfindungsgemaBen Verbtndungen k5nnen SaIze der erfin- 
dungsgemafien Stoffe mit Mineralsauren, CarbonsMuren oder SulfonsMuren sein. Besonders bevorzugt sind 
z.B. SaIze mit ChlorwasserstoffsSure. BromwasserstoffsMure. SchwefelsSiure, PhosphorsMur , Methansulfon- 
sSure. EthansulfonsSure, Toluolsulfonsiur . BenzolsulfonsSure. NaphthalindisulfonsMure. EssigsMur . Pro- 
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pionsSure. MilchsSure, Weinsdure. ZitronensMure, FumarsMure, MaleinsMure Oder BenzoesMure. 

Physiotogisch unbedenkliche Saize kOnnen ebenso Alkali-. Erdalkali. Silber-und Guanldiniumsaize der 
erfindungsgemSBen Verbindungen sein. 

Bevorzugt sind V rbindungen der allgemeinen Formel (I), 
5 in welcher 

fOr Wasserstoff, oder 

fUr geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, 
R2 fUr Wasserstoff, Formyl. Methyl, Benzyl, p-CI-Benzyl, Carboxy oder fUr die -CONH2- 

Gruppe steht, oder 

10 fUr geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl oder Alkoxycartx>nyl mit Jewells bis zu 4 

Kohlenstoffatomen steht. oder 

fUr geradkettiges oder verzweigtes, durch Carboxy, Benzyloxy, Imidazolyl, Methoxycarbo- 
nyl, Ethoxycarbonyl oder Propoxycarbonyl substituiertes AlkyI mit bis zu 4 Kohlenstoffato- 
men steht, Oder 

-fS fthLX:yr:lnpmpyi,-Cyrlnhiityl._CyclQpQnt yl ode r C yclohexvl Steht 

R3 fUr Wasserstoff. 

fUr Carboxy, oder 

fOr Cyciopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl steht, oder 
fQr geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, 
20 Oder 

ftir geradkettiges oder verzweigtes, durch Carboxy, Phenoxy oder durch geradkettiges 
Oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiertes Alkyi mit 
bis zu 8 Kohlenstoffatomen steht. oder 
fUr Biphenyl oder fUr einen Rest der Formel 



'^'^ Oder 

30 By 



-n 



(CHa)n 



steht, 
worin 

35 A ei n Stickstoffa tom oder die -CH-Gruppe bedeutet, 

R5 und R^ gleich oder verschieden sind'und Wasserstoff"o~deT geradkettiiges oder verzweigtes AlkyI 
Oder Acyl mit jewells bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

Wasserstoff, Fluor, Chlor. Hydroxy Oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder AlkyI 
mit jewells bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

40 n __ „ eine Zahl 1 oder 2 bedeutet, 

und - " ~"' "1 7' y 7' ■ 

B geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Wasserstoff 

bedeutet, 

R^ ' fUr Uber N-gebundenes Imidazolyl oder 1 ,4-Diazacycloheptanyl steht, oder 

45 fUr einen Rest der Formel 



50 



55 
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10 



15 




Stent, 



worin 

20 o eine Zahl 2 oder 3 bedeutet. 

p eine Zahl 1 Oder 2 bedeutet, 

D die -CH2-Gruppe oder ein Sauerstoffatom bedeutet, 

und gleich oder verschieden sind und Wasserstoff. Methyl oder Ethyl bedeuten, 

Cyclopropyl. Cyclopentyl Oder Cyclohexyl bedeutet, oder 
25 g eradketti o es Oder v er2weiqtes^Perfluoralkyl-mit-bls-2u-4-KohlenstQffatQmen-bedQutet7 



Oder 

Phenyl, Pyridyl oder Pyrinnidyl bedeutet. die gegebenenfalls durch Fluor. Chlor oder 
geradkettiges oder verzweigtes AlkyI oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
substitulert sind. 
30 R^^ Wasserstoff oder Methyl bedeutet, 

R^^ geradkettiges oder verzweigtes, durch Hydroxy, Benzyloxy. Phenoxy oder Morpholino 

substituierte. AlkyI mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
und im Fall, daB nicht Wasserstoff bedeutet, wenn R^ fur Wasserstoff oder Methyl steht, 
R^ auBerdem fUr Morpholino oder fUr einen Rest der Formal 

35 



40 



"16 

45 

steht. 
worm 

R^3, R^* und R'5 gielch oder verschieden sind und Wasserstoff, Hydroxyethyt, Methyl oder Ethyl 
bedeuten 

50 und deren Hydrate und Saize, gegebenenfalls in einer isomeren Form. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
in welcher 

R^ fUr Wasserstoff oder fUr geradkettiges Oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 4 Kohlenstoffato- 

men steht, 

55 R2 fUr Wasserstoff, Formyl, Methyl, Benzyl. p-CI-Benzyl, Carboxy oder fOr die -CONH2- 

Gruppe steht, 

fUr Vinyl, Allyl, Methoxycarbonyl oder Ethoxycarbonyl steht, 

fUr geradkettiges oder verzweigtes, durch Carboxy, Benzyloxy. Imidazolyl, Methoxycarbo- 
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nyl Oder Ethoxycarbonyl substituiertes Alkyi mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen steht, Oder 
fUr Cyclopropyl Oder Cyciopentyl steht, Oder 
fUr Wasserstoff. Oder 
fUr Carboxy. Oder 
5 fUr Cyclopropyl oder Cyciopentyl steht, Oder 

fUr geradkettiges Oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht. 
Oder 

fUr geradkettiges oder verzweigtes, durch Carboxy, Phenoxy oder durch geradkettiges 
Oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiertes AlkyI mit 
10 bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, Oder 

fUr einen Rest der Formel 



«7 



Steht, 

20 worin 

A ein Stickstoffatom oder die -CH-Gruppe bedeutet, 

und R^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyl. Ethyl oder Acetyl bedeuter). 

R^ Wasserstoff. Fluor. Chlor. Methyl. Ethyl. Methoxy oder Ethoxy bedeutet. 

R^ fUr Uber N-gebundenes Imidazolyl oder 1 .4-Diazacycloheptanyl steht, Oder 

25 fUr einen Rest der Formel 




steht. 




45 worin 

— Q — — — die-Zahl 2 bedeutet- _ 

p eine Zahl 1 oder 2 bedeutet, 

D die -CH2-Gruppe Oder ein Sauerstoffatom t)edeutet, 

R^ und R^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeuten, 
50 R^° Cyclopropyl oder geradkettiges oder verzweigtes PerfluoralkyI mit bis zu 3 Kohlenstoffato- 

men Oder Phenyl. Pyridyl Oder Pyrlmidyl bedeutet, die gegebenenfalls durch Fluor. Chlor 
Oder geradkettiges Oder verzweigtes AlkyI oder Alkoxy mit Jeweils bis zu 3 Kohlenstoffato- 
men substituiert sind, 
R^^ Wasserstoff oder Methyl bedeutet, 

55 R^^ geradkettiges oder verzweigtes. durch Hydroxy, Benzyloxy, Phenoxy oder Morpholin 

substituiertes AlkyI mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
und im Fall. daB R^ nicht Wasserstoff bedeut t, wenn fOr Wasserstoff oder Methyl steht, 
R^ auBerdem fUr Morpholino oder fUr inen Rest der Formel 

6 
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10 

steht. 
worin 

R^3, R^^ und gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff. Hydroxyethyl, Methyl oder Ethyl 

bedeuten 

76 und deren Hydrate und Salze, gegebenenfalls in einer isomeren Form. 

Aufierdem' wurden Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemMBen Verblndungen der allgemeinen 
Formel (I) gefunden. dadurch gekennzeichnet, 
dafi man 

[A] Verblndungen der allgemeinen Formel (II) 

20 



25 



30 




COjRi 



(H). 



in welcher 

35 und R^ die oben angegebene Bedeutung haben, 

R^ die oben angegebene Bedeutung hat, aber vorzugsweise fQr Wasserstoff steht, 

und 

T fUr Halogen, vorzugsweise fUr Fluor steht, 
mil Verblndungen der allgemeinen Formel (III) 

40 

R*-H (III), 
in welcher 

R^ die oben angegebene Bedeutung hat, 
45 in inerten Losemittein, in Anwesenheit einer Base unter SchutzgasatmosphMre umsetzt, 
Oder 

Aldehyde der allgemeinen Formel (IV) 



50 



55 



7 
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CO2R1 



(IV), 



CH2-CHO 



in welchor 



die oben angegebene Bedeutung hat, 
ziinachst-mUJ^t)indungen der-allgeineiDQii_EQrmel (III) Oder ( ilia), vorzuasweise mit (Ilia) 

R*-H (III). 

W-H (Ilia). 

in welcher 

die oben angegebene Bedeutung hat, 
W die oben angegebene Bedeutung von R^ hat vvobei eine der cyclischen Aminfunktionen durch 

eine Schutzgruppe, vorzugsweise tert.Butoxycarbonyl oder Ethoxycarbonyl. geschOtzt ist. 
in inerten Losemitteln. in Anwesenheit einer Base unter gleichzeitiger Cycllsierung umsetzt. die Schutz- 
gmppe nach Qblicher Methode abspaltet 

Oder im Fall. daB R^. wie oben definiert. fUr substituiertes AlkyI steht, 

[B] Verbindungen der aligemeinen Formel (V) ~ ~ 



in welcher 

R^ die oben angegebene Bedeutung hat, 
mit Verbindungen der aligemeinen Formel (VI) 

R^^-H (VI), 

in welcher 

Ri> fUr das oben unter R^ aufgefUhrte substituierte AlkyI steht, das urn ein Kbhienstoffatom 



in einem der oben aufgefUhrten Ldsemitteln, gegebenenfalls In Anwesenheit einer Base unter gleichzeiti- 
ger Cycllsierung umsetzt, und in einem letzten Schritt den Substltuenten R^. wie oben beschrl ben, 
eInfUhrt, 

und im Fall. daB R^*^ H, derivatisiert, 

und anschiieBend je nach gewUnscht r Bedeutung fUr R^ entweder eine Veresterung oder Verseifung 
nach (Jblicher Methode durchfUhrt. 
Das erfindungsgemMBe Verfahren kann durch foigendes Formelsch ma beispielhaft rIMutert werden: 




O 



verkUrzt Ist, 
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20 

Schutzgruppen im Rahmen der Erfindung sind die aus der Peptid-Chemie bekannten Gruppen wie 
beispielsweise Benzyloxycarbonyl, Methoxycarbonyl. Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl. Isopropoxycarbo- 
nyl. Butoxycarbonyl Oder Isobutoxycarbonyl. Bevorzugt sind Methoxy- und Ethoxycarbonyl. 

Als Losemittel eignen sich fUr alle Verfahrensschritte die Gblichen inerten Losemittel. die sich unter den 

25 Reaktlonsbedingungen nicht verMhdern. Hierzu gehoren bevorzugt organische Losemittel wie Ether z.B. 
Di thylether. Glykolnnono'Oder -dimethylether. Dioxan oder Tetrahydroiuran, Oder Kohlenwasserstoffe wie 
Benzol , Toluol. Xylol. C yclohexan Oder Erdolfraktionen. Oder Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylenchlo- 
rid. Chloroform. Tetrachlorkohlenstoff, Oder Dimethylsulfoxid. N.N-Dimethylformamid, Hexamethylphosphor- 
sauretriamid. Sulfolan, Essigester, Pyridin. Triethylamin, N-Methylpyrroltdin, Anisol oder Picolin. Ebenso ist 

30 es moglich, Gemische der genannten Ldsemittel zu verwenden. Bevorzugt sind Dimethylsulfoxid und N,N- 
Dlmethylformamid. 

Als Basen eignen sich die ubiichen basischen Verbindungen. Hierzu gehoren beispielsweise Alkali- 
oder Erdalkalihydroxide oder -carbonate, Pyndin, Triethylamin, DQsopropylethylamIn oder N-Methylplperi- 
din. Oder bicyctische Amidine wie 1 .5-Diazabicyclo[3.4,0]-nonene-5 (DBN), 1 .5-Diazabicyclo[3.4,0]undecene- 
35 5 (D BU) Oder DABCO. Bevorz ugt sind T riethylami n, DUsop ropylethylamin, DABGO und Kaliumcarbonat. 

Die Basen werden im allgemeinen in einer~Menge vonT bis~3 moirbevorzugrvon 'l bis^.5 mol, 
bezogen auf 1 mol der entsprechenden Garbonsaure, eingesetzt. 

Das Verfahren wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von +0'C bis +150*C, bevorzugt von 
+ 0*C bis +120*C, durchgefUhrt. 
40 _ Im allgemeinen wird bei Normaldruck gearbeitet. Es ist aber auch moglich, das Verfahren be! 
-Unt rdruck oder bei Oberdruck durchzufUhren (z/B. in einem Bereich vori^^^^^^^^ ~ ~ 

Als Losemittel eignen sich fUr die Verseitung Wasser oder Wasser in Kombination mit einem Ubiichen 
organischen Losermittel. Hierzu gehoren bevorzugt Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol, Isopropanol 
Oder Butanol, oder Ether wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, oder Dimethytformamid oder Dimethylsulfoxid. 
45 Besonders bevorzugt werden Alkohole wie Methanol, Ethanol. Propanol oder Isopropanol verwendet 

Die-Verseitung-erfolgt-mit Sauren-wie beispielsweise-EssigsSure,-Chlorwasserstoffsaure, Bromwasser-- 

stoffs3ure, MethansulfonSisure, Schwefelsdure oder Perchlorsaure. 

Die Verseifung wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0*G bis +130*G, bevorzugt von 
+ 20 • C bis + 11 0 • G. durchgefQhrt. 
50 Im allgemeinen wird die Verseifung bei Normaldruck durchgefUhrt. Es ist aber auch m5glich, bei 
Unterdruck oder bei Oberdruck zu arbeiten (z.B. von 0.5 bis 5 bar). 

Bel der DurchfUhrung der Verseifung wird die SSlure im allgemeinen in einer Menge von 1 bis 3 mol, 
bevorzugt von 1 bis 1,5 mol, bezogen auf 1 mol des Esters, eingesetzt. Besonders bevorzugt verwendet 
man molare Mengen der Reaktanden. 
55 Di Verseifung von tert.Butylestern erfolgt im allgemeinen mit SMuren, wie beispt Isweise SalzsSure 
Oder Trifluoressigsdure, in Anwesenheit eines der ob n angegeb nen Losemittel und/oder Wasser oder 
deren Qemisch , vorzugsweise mit Dioxan oder Tetrahydrofuran. 
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Die Veresterung der Sduren erfolgt nach Ubiicher Methode. indem man die Sduren gegebenenfalls in 
einem der oben aufgefUhrten Lds mittel In Anwesenheit eines Katalysators mit den entspr chenden 
Alkoliolen umsetzt. B vorzugt wird dann der entspr chende Alkohot auch als Lds mittel eing setzt. 

Als Katalysatoren l(5nnen anorganische SSuren, wie bespielsweise SchwefelsMure Oder anorganische 
5 SSurechloride, wie belspielsweise Thionylchlorid, eingesetzt werden. 

Im allgemeinen setzt man 0,01 bis 1. bevorzugt 0,05 bis 0.5 mol Katalysator, t>ezogen auf 1 mol 
Realctionspartner, ein. 

Die Abspaltung der Aminoschutz gruppen erfolgt nacii iiteraturbekannten Methoden [vg l. Houben-We vI, 
"MetHoclen der organischsn Chemis". Synthese von Peptiden ii, 4. Aufiage, Bd. 15/1,i5/2, Georg Thieme 
10 Verlag], bevorzugt mit TrifiuoressigsSiure in Anisol. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (II) sind als konkrete Stoffvertreter teitweise bekannt [vgl. 
hierzu EP 253 235 A1 ] oder neu und konnen belspielsweise hergestellt werden, indem man Verbindungen 
der allgemeinen Formel (VII) 



20 




(vn). 



F 



25 in welc her ^ — 

R'^ fUr einen Ci-C4-Alkylrest steht, 
mit einer a-Halogencarbonylverbindung der allgemeinen Formel (VIM) 

^ CO CH — 

(vni). 

X 

35 

in welcher 

und R3 die oben angegebene Bedeutung haben 

und 

40 X fOr Halogen, vorzugsweise fGr Brom steht. 

in einem der oben aufgefUhrten Losemittein und Basen. vorzugsweise Dimethylformamid und Kaliumcarbo-. 

nat, umsetzt, 

Oder 

indem man Verbindungen der allgemeinen Formel (IX) 




(DO, 



in welcher 

fV^ die oben angegebene Bedeutung hat und 
R^' fOr Ci -C4-Alkoxy steht. 
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mit Verbindungen der allgemeinen Formel (X) 




-76- 



in welcher 

R2 die oben angegebene Bedeutung hat und 
f Ur Wasserstoff oder Ci -C4 -AlkyI steht. 
-in- inem-der~oben-atif gofyhrten-tGsemittaJn .-vorzugsweise Ethanol—und gegebanenf alls in Anwesenheit 
in r dort ebenfalls aufgefUhrten Aminbase, umsetzt und anschllefiend mit DImethoxyethan und Natriumh- 
ydrid In die Verbindungen der allgemeinen Formel (XI) 



20 



25 



30 




COjRi^ 



in welcher 

35 R?._P1* und_R^* dle_oben angegebene^edeutung haben, 
QberfQhrt. 

anschlieBend durch Ozonolyse nach ubiichen Methoden die Doppelbindung zur Carbonylfunktion spaltet, 
und in einem letzten Schritt die Cycllsierung wie oben beschrieben durchfUhrt, und im Fall der oben unter 
und W aufgefUhrten weiteren Substituenten diese nach Ubiichen Methoden variiert. 

_40 Die Umsetzung m'rt den Verbindungen der allgemeinen^FormeJ (X) erfolgt in einem Temperaturbereich 

von -20' C bis + 30' C^vorzugsweise von 0 ° C bis Raumtemperatur. und Normaldruck. - ~ 
Die Ozonolyse wird im allgemeinen bei -78*0 In einem L5semittelgemlsch Methanol/Methylenchlorld 
und unter Schutzgasatmosphare durchgefUhrt. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formein (IX) und (X) sind teilweise bekannt. oder kdnnen nach 
45 Ubiichen Methoden hergestellt werden. 

, Die Verbindungen der-allgemeinen-Formel (XI)-sind-groBtenteils neu-und konnen_nach dem oben 

beschriebenen Verfahren hergestellt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formein (VII) und (VIII) sind an sich bekannt [vgl. hierzu EP 253 235 
Al] Oder konnen nach Qblicher Methode hergestellt werden. 
50 Ebenso sind die Verbindungen der allgemeinen Formein (111) und (Ilia) bekannt, teilweise kduflich oder 
nach Ubiichen Methoden herstellbar. 

Die Aldehyde der allgemeinen Formel (IV) sind an sich bekannt Oder kfinnen nach publlzierten 
Methoden hergestellt w rden [vgl. EP 253 235 Al]. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (V) sind neu und konnen hergestellt werden, indem man 
55 Verbindungen der allgemeinen Formel (XII) 
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F 
F 



^v^^^^V^-^ ^'^^^ CO2R1 



(xn). 



70 in welcher 

die oben angegebene Bedeutung hat, 
durch eine 2-Stufen-Ums6tzung mit 3-Ammo-4-berzyloxy-1-buten der Formel (XIII) 



76 



20 



NHg 



HoC 



In einem der oben aufgefUhrten Losemlttel, vorzugsweise Ethanol, und anschlieSend mit Natriumhydrld in 
wasserfrelem Dimethoxyethan in die Verbindung der Formel (XIV) 



25 



30 



35 




(XIV). 



40 in welcher 

die oben angegebene Bedeutung hat, 

aberfuhrt. 

und anschlieBend eine Ozonolyse durchfUhrt. 

Die Ozonolyse wird im allgemeinen bei -78 •€ in einem Losemittelgemisch Methanol/IS/lethylenchlorid 
und unter SchutzgasatmosphMre durchgefUhrt. 

Die Verbindung der Formel (XIV) 1st neu und kann nach den oben aufgefUhrten Verfahren hergestellt 
werden. 

Die Verbindungen der Formeln (XII) und (XIII) sind bekannt. 

Die erfindungsgemSBen Verbindungen der Formel (I) zeigen ein weiteres nicht vorhersehbares, wertvol- 
les pharmakologisches Wirkspektrum. Sle sind Uberraschendenvelse geeignet zur Behandlung von virusin- 
duzierten Erkrankungen. 

Ebenso kOnnen die Zwischenprodukte der allgemeinen Formel (II) dieses Wirkspektrum aufweisen. 

Der Nachweis wurde in mit Hepatitis B Virus DNA transfizierten Hepatomzellen (HEP G2.2.15) gefUhrt. 
Die Ergebnisse der unten aufgefUhrten Beispiele wurden zu dem in der folgend n Literaturangat^e [Sells, 
55 MA,; Chen, M.L., Acs, Q„ Proc. Natl. Acad. Sci. USA S. 1005 - 1009, Vol. 84 (1987] beschriebenen HBV- 
Testsystem ermittelt: 

Transfizlerte Hepatomzellen (HEP Q2.2.15) wurden mit verschiedenen Konzentrationen der jeweiligen 
Verbindung inkubiert. Durch Behandlung der transfizierten Hepatomzellinie HEP Q2.2.15 mit den erfin- 
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50 
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dungsgemMBen Verbindungen konnte die Reduktion der vimsspezifischen HBV-DNA Im Oberstand sowie 
eine Reduktion des HBsAg Spiegels gezeigt werden. Es wurde welter gefunden, daB die erflndungsgemd- 
Ben Verbindungen zu einer Reduktion d r replikatlven Intermediate der Hepatitisvlren fUhren. Im Oberstand 
der Zeltkulturen wurde nach PEG Fallung d r Gehalt an HBV-DNA bestimmt. Dies geschah unter Verwen- 
5 dung einer nicht radioaktiv markierten HBV genomischen DNA Probe [Pauly, P., 1982 , Ph. D. Thesis, 
University of Gottingen, F.R.G.; Kochel et al., 1990 , EMBL, Accession-Nr. X 51790]. Gleichzeitig erfolgte der 
Nachweis der Beeinflussung der HBsAg Biidung mitteis eines kommerziell erhaltlichen ELISA Tests. Die 
ang gebenen ICso-Werte beziehen sich auf die Substratkonzentrationen, die unter den oben aufgefOhrten 
Testbedingungen eine 50%ige Hemmung der HBV-DNA Konzentration im Oberstand bewirken. - 

10 

Tabelle A 





Bsp.Nr. 


IC50(UM) 


SI 


-»6 




0,5 


- 100 




VIII 


0,5 


> 100 




9 


0.1 


-20 



Gleichzeitig erfolgte die Bestimmung des mdglicherweise vorhandenen cytotoxischen Einflusses der 
erfindungsgemaBen Verbindungen mitteis KristailviolettfMrbung bzw. Uber den Einbau von radioaktiv mar- 
kiertem Thymidin in die zellul^re DNA. 

Die Wirkung der erfindungsgemSlBen Verbindungen auf andere Zellen wurde durch Inkubatlon von HEL-, 
MEF-Zellen getestet. Es zeigte sich keine Beeinflussung der VitalitMt dteser Zellen bis zu einer Konzentra- 
tion von 250 uM. 

Als Indikationsgeblete fUr die erfindungsgemdfi verwendbaren Verbindungen k5nnen beispielsweise 
genannt werden: 
~Die~BehalTdluhg~v^^^ 

beispielsweise die Infektionen mit Hepatitisvlren; ferner Viruslnfektionen mit Herpesviren Typ 1 , 2, Zytome- 
galoviren, Varizella-Zoster-Viren und HIV. 

Besonders bevorzugt ist die Behandlung von chronischen Hepatitis-B Viruslnfektionen und die Behand- 
lung von akuter Hepatitis-B Virusinfektion. 

Zur vorliegenden Erfindung gehoren pharmazeuttsche Zubereitungen. die neben nicht-toxischen, inerten 
pharmazeutisch geelgneten Tragerstoffen eine Oder mehrere Verbindungen der Formein (I) oder (II) 
enthalten oder die aus einem oder mehreren \A^rkstoffen der Formein (I) und (II) bestehen, sowie Verfahren 
zur Hersteilung dieser Zubereitungen. 

Die Wirkstoffe der Formein (I) und (II) sollten in den oben aufgefUhrten pharmazeutischen Zubereitun- 
gen in einer Konzentration von etwa 0,1 bis 99,5, vorzugsweise von etwa 0,5 bis 95 Gew.-% der 
Gesamtmischung, vorhanden sein. 

Die oben aufgefUhrten pharmazeutischen Zubereitungen konnen auBer den Verbindungen der Formein 
7(1) und (11) auch weitere pharmazeutische Wirkstoffe enthalten.-- - — -- - - 

Die Herstellung der oben aufgefijhrten pharmazeutischen Zubereitungen erfolgt iri Ubiicher Weise nach 
bekannten Methoden, z.B. durch Mischen des oder der Wirkstoffe mit dem oder den TrMgerstoffen. 

Im atlgemeinen hat es sich sowohl in der Human- als auch in der Veterinarmedizin als vorteilhaft 
erwiesen. den oder die erfindungsgemaBen Wirkstoffe in Gesamtmengen von etwa 0,5 bis etwa 500. 
vorzugsweise 1 bis^100^g/kgj<orpeip^\^^^ 24 Stunden. gegebenenfalls in Form mehrerer Einzelgaben. 
zur Erzielung der gewQnschten Ergebnisse zu verabreichenTElne Einzelgabe enthaft den oTJe 
fe vorzugsweise in Mengen von etwa 1 bis etwa 80, insbesondere 1 bis 30 mg/kg Korpergewicht. Es kann 
jedoch erforderlich sein. von den genannten Dosierungen abzuweichen. und zwar in AbhMnglgkeit von der 
Art und dem Korpergewicht des zu behandelnden Objekts, der Art und der Schwere der Erkrankung. der Art 
der Zubereitung und der Applikation des Arzneimittels sowie dem Zeltraum bzw. Intervall. innerhalb 
welchem die Verabreichung erfolgt. 
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Ausgangsverbindungen 
Belspiel I 

s 9,1 0-Dif luor-2-ethoxycarbonyl-7-oxo-7H-py rido[1 .2,3-de][1 ,4]benzoxazin-6-carbonsSureethyiester 



O 

ii 




CO2C2H5 



20 Methode [A] 

Die Verbindung wird entweder nach den in EP-A-253 235 publizierten Verfahren hergestellt oder Ober 
die im folgenden aufgefUhrten Zwischenstufen a) und b). 

25 IVIethode [B] 



a) 6,7,8-Trif luoro-1 -(2-ethoxycarbonyl-2-propenyl)-4-oxo-1 ,4-dihydrochinolln-3-carbonsaureethy tester 



30 



35 




40 

Unter Argon erhitzt man 7 g (25.9 mmol) 6.7.8-Trifluor-4-hydroxy-3-chinolincarbons2iureethylester und 4,3 
g (31,1 mmol) K2CO3 in 60 ml DMF 30 Minuten auf 80 'C. Man entfernt das Helzbad und addiert 5 g 
(25.9 mmol) 2-(Brommethyl)-acrylsaureethylester in 20 ml DMF. AnschlieOend wird 4 h bei 80*C 
gerUhrt. Nach dem AbkUhlen wird der Feststoff abfiltriert und die L5sung eingeengt. Der RUckstand wird 
45 mit IN HCI sauer gestellt, mehrfach mit CH2CI2 extrahiert, Ober MgSO* getrocknet und eingeengt. 
Dieses Rohprodukt wird mit dem abfiltrierten Feststoff vereinigt und chromatographisch an Kieselgel 
(CH2CI:MeOH:NH3(aq) = 100:5:2) gereinigt. Nach Umkristallisation aus Essigester erhMIt man 5,54 g (56 
% der Theorle) der Tttelverbindung. 
Schmelzpunkt: 188*C. 

50 b) 6,7,8-Trif luoro-1 -(2-ethoxycarbony l-2-oxo-ethyl)-4-oxo-1 ,4-dihydrochjnolln-3-carbonsMureethylester 
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10 




EtO 



1 g (2.61 mmol) der Verbindung aus a) werden in 150 mi eines Gemisches (1:1) aus CH2CI2 und MeOH 

-IS joiofft iind T>uf >7fl*C g ekUhit. AnschlieBend wird Ozon bis zu Blautarbung eingeleltet OberschOssiges 

Ozon wird durch Sauerstoffgas vertrieben. Man vernetzt mit 5 ml Dimethylsulfid, \MX auf Raumtempera- 
tur erwMrmen und laBt solange RUhren, bis keine Peroxide mehr nachweisbar sind. Man engt im Vakuum 
bis zur Trockne ein, kristallisiert aus Essigester urn und erhMIt 0.785 g (78 % der Theorie) der 
Titelverbindung. 

20 Schmelzpunkt: 181 'C. 

0,748 g (1,94 mmol) der Verbindung aus b) und 1,54g (11.1 mmol) K2CO3 werden unter Argon mit 30 ml 
DMF versetzt. Nach 1 h werden 70 ml Wasser addtert und die Suspension 30 Minuten gerUhrt. Der 
Feststoff wird abgesaugt, zweimal mit Wasser und zwelmal mit Ether gewaschen und im Hochvakuum 
getrocknet. Man erhMIt 0,62 g (88 % der Theorie) der Titelverbindung (Beispiel I). 

25 Schmelzpunkt: 245 * C. 



30 



35 



40 



Beis piel II 



6,7,8-Trif luor-4-oxo-1 -(4-pheny l-but-1 -en-3-yl)-1 ,4-dihydro-chinolln-3-carbonsaure-ethylester 




45 



so 



Zu einer Losung von 4.57 g (14,3 mmol) 3-Ethoxy-2-(2,3,4,5-tetrafluorbenzoyl)-acryIsaureethylester in 
20 ml Ethanol tropft man bei 0*C eine L5sung von 2,10 g (14,3 mmol) 3-Amlno-4-phenyl-1-buten. Man 
rUhrt 2 h bei Raumtemperatur, engt anschlieBend im Vakuum ein und trocknet im Hochvakuum. Der 
ROckstand wird in-20 ml-wassertreiem_Dimethoxyethan_gelost_und J)e(^^ *C zu einer Suspension yon^Og 
mg (80 Gew.-%, 20 mmol) Natriumhydrid in 50 ml wasserfreiem DImethoxyethan getropft. Man rUhrt 1 h bei 
0 * C, versetzt mit 4.5 ml Eisessig und engt im Vakuum ein. Der RUckstand wird zwischen Methylenchlorid 
und Wasser verteilt. Man trocknet die organische Phase mit Natriumsulfat, engt ein und chromatographiert 
an Kieselgel mit Toluol/Essigester. 
Ausbeute: 3,63 g (63 %). 
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Beispiel III 



1 -(1 -Benzyloxy- 1 -buten-3-yl)-6,7,8-trifluor-4-chinolon-3-carbonsMure-ethylester 



5 



10 




CH2 



IS 



Zu einer L5sung von 26,25 g (82 mmol) 3-Ethoxy-2-(2,3,4,5-tetrafluorbenzoyl)-acrylsaureethylester In 
105 mi Ethanol gibt man bei O'C eine Losung von 14,5 g (82 mmol) 3-Amino-4-ben2yloxy-1-buten. Man 

20 rQhrt 2 h bei Raumtemperatur, engt anschliefiend im Vakuum ein und trocknet im Hochvakuum. Der 
ROckstand wird in 200 ml wasserfreiem Dimethoxyethan gel6st und bei 0 * C zu einer Suspension von 2,93 
g (97 mmol) Natriumhydrid (80%ig in dl) in 235 ml wasserfreiem Dimethoxyethan getropft. Man rUhrt 1 h 
bei 0 * C, versetzt mit 22 ml Ersessig und engt im Vakuum ein. Der RUckstand wird zwischen Methylenchlo- 
rid und Wasser vertetlt. Man trocknet die organische Phase mit Natriumsulfat, engt ein und chromatogra- 

25 phiert an Kieselgel mit Toluol/Essi g ester 

Ausbeute: 15g (42 %) 
Schmelzpunkt: 61 -63 ' C. 

Beispiel IV 

30 

3-Benzyl-9,1 0*dif luor-7-oxo-7H-pyrido[1 ,2,3-de][1 ,4]benzoxazin-6-carbonsMureethylester 



In eine Losung von 3,6 g (9,0 mmol) der Verbindung aus Beispiel II in 80 ml Methanol und 20 ml 
45 Methylenchlorid leitet man be! -78 'C Ozon bis zur beginnenden Blaufarbung. OberschOssiges Ozon wird 
mit Stickstoff vertrieben. Man gibt 7,1 ml Dimethylsulfid bei -78 zu und laSt auf Raumtemperatur 
kommen. Man engt Im Vakuum ein, nimmt den RUckstand in 50 ml wasserfreiem DMF auf und versetzt mit 
1,25 g (9,0 mmol) Kallumcarbonat. Nach 1 h bei Raumtemperatur fUgt man 5 ml Eisessig sowie 
anschlieBend 500 ml Wasser, saugt den ausgefallenen Niederschlag ab und trocknet im Hochvakuum. 
50 Ausbeute: 3,3 g (95 %); Schmelzpunkt: >260 * C. 
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Beispiel V 

3-Benzytoxymethyl-9,10-difluor-7-oxo-7H-pyriclo[1 ,2,3-d ][1 ,4]benzoxazin-6-carbonsaureethylester 



10 




In Analogie zur Vorschrift des Beispiels iV wird die Utelverbindung durch Einsatz der Verbindung aus 
Beispiel 111 hergestellt. 
Ausbeute: 45 %. 

20 Beispiel VI 

3-B nzyl-9,1 0-difluor-7-oxo-7H-pyrido[1 ,2.3-de][1 ,4]benzoxazin-6-carbonsMure 



o 9 




35 3,3 g (8.6 mmol) der Verbindung aus Beispiel IV, 47 ml Eisessig. 41 ml Wasser und 1 ml konzentrierte 
SchwefelsSure werden zusammen 4 Onter RaclcfluB eitiiw: NachllOT^ versetzt mah mit Wasser, 

saugt den ausgefallenen Niederschlag ab und trocknet ihn im Hochvakuum. 
Ausbeute: 2.5 g (81 %): Schmelzpunkt: >260*C. 

40 Beispiel VII _ 

3-Benzyloxymethyl-9,10-difluor-7-oxo-7H-pyrido[1.2,3-de][1,4]benzoxazin-6-carbonsMure 



45 



O o 



50 




55 



In Analogi zur Vorschrift des Beispi Is VI wird durch Umsetzung der Verbindung aus Beispiel V die 
Utelverbindung hergestellt. 
Ausbeut : 77 %; Schm Izpunkt: 168-170*0. 
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Beispiel VIII 

9,1 0-Dlfluor-2-(2-methyl-5-ph©noxy-2-pentyl)-7-oxo-7H-pyrldo[1 ,2,3-cle][1 ,4]-benzoxazin-6- 
carbonsMureethylester 



10 



75 




20 



.25. 



Unter Argon werden 2 g (7,38 mmol) 6,7,8*Trifluor-4-hydroxy-3-chinoloncarbonsaureethylester in 20 ml 
abs. DMF suspendiert. Es werden 2,55 g (18.44 mmol) K2CO3 und 3.76 g (14.75 mmol) 1-Chlor-3;3- 
dimethyl-6-phenoxy-2-hexanon in 20 ml abs. DMF zugegeben und 6 h auf 80 * C erhitzt. Es wurden weltere 
1,8 g (7,38 mmol) Chlorketon addiert und weitere 14 h auf 80* C erhitzt. Nach AbkOhlen wurde der Ansatz 
auf 400 ml Wasser gegeben und mit IN HCI angesMuert Man extrahiert mehrmals mit CH2CI2, wascht die 
„organische-Phase_mitJ/Vasser,_trocknet-Gb©r_Na2SO*_und-engt-ein._Man-l6st-in-wenigXH2Cl2:-MeOH-=^ 
100:3 und reinigt Qber eine KieselgelsSule (gleiches Laufmittel). 
Ausbeute: 1.15 g (34 % der Theorle); Sclimelzpunkt: 96 *C. 



30 



Beispiel iX 

2-(1 ,1-Dimethyl-4-phenoxybutyl)-9,10-difluor-7-oxo-7H-pyrido[1 ,2,3-de][1 ,4]benzoxazln-6-carbons3ure 



35 



40 



O o 




ICH3 



45 



1.1 g (2,34 mmol) der Verbindung aus Beispiel VIII werden in einem Qemisch aus 1.5 mi H2SO4. 12 ml 
H2O und 18 ml Essigsdure suspendiert und erhitzt 4 h auf 120*C. Man IMBt abkUhlen. saugt den 
50 Niederschlag ab, wSscht mit Wasser nach und trocknet im Hochvakuum. Man erhSIt 0.89 g (86 % der 
Theorle) der Titelverblndung. 
Schmelzpunkt: 21 2 * C. 
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Beispiel X 



9.1 0-Difluor-2-(2-amino-3-chloro-5-pyrldyl)-7-oxo-7H-pyrido[1 .2.3-de][1 .4]benzoxazin-6-carbonsdure 



5 



TO 




NH2 



20 



Unter Argon gibt man zu 2 g (7.38 mmol) 6.7,8-Trifluor-4-hydroxy-3-chinoloncarbonsMureethylester in 20 
ml abs. DMF 1.55 g (18.44 mnnol) K2C03. Dazu addiert man eine Ldsung von 3.7 g (14.75 mmol) 1-Brom-2* 
(2-amlno-3-chloro-5-pyridyl)-2-ethanon in 20 ml abs. DMF und erhitzt 8 h auf 90 'C. Das Losemittel wird im 

25 Vakuum entfernt. der Feststoff mit Wasser verrOhrt und abgesaugt. Der RGckstand wird mit Aceton 
aufgenommen und eingeengt bis zur Kristallbildung. Das Rohprodukt wird abgesaugt und an Kieselgel 

( Laufmittel CH2Cl2:MeOH = 100:5 ) gereini gt. Man erhSIt 2.58 g (83 % der Theorie) der Titelverbindung . 

Schmetzpunkt: 200 • C (Zersetzung). 

30 Beispiel XI 

9.1 0-Difluor-2-(2-amlno-3-chioro-5-pyridyl)-7-oxo-7H-pyrido[1 .2,3-de][1 .4]benzoxazin-6-carbonsMure 



Zu 2.5 g (5.96 mmol) der Verblndung aus Beispiel X gibt man 12 ml Essigsdure. 8 ml Wasser und 3 ml 
H2SO4. Die Suspension wird 2 h auf 120* C erhitzt. Nach AbkOhlen wird mit Wasser verdQnnt. der Feststoff 
abgesaugt und mit Wasser neutral gewaschen. Das Produkt wird im Hochvakuum getrocknet. Man erhMIt 
702 mg (30 % der Theorie) der Titelverbindung. 
55 Schm Izpunkt: >230 * C. 
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Beispiel XII 

3-(1 -imiclazolylmethyl)-9. 1 0-dlf luor-7-oxo-7H-pyriclo[1 .2,3-de][1 ,4]benzoxazln-6-carbons£[ureethy tester 



10 



OEr 




15 



Zu 3.23 g (9,94 mmol) der Verbindung aus Beispiel XIII und 1.37 g (9.94 mmol) KgCOa in 30 ml DMF 
gibt man 1.35 g (19,89 mmol) Imidazol und rQhrt 2.5 h bei Raumtemperatur. Man versetzt mit Wasser, 
20 saugt das Produkt ab. wascht mit Wasser und Petrolether nach und trocknet im Hochvakuum. Man erhSIt 
3.41 g (92 % der Theorie) der Titelverbindung. 

Beispiel XIII 



-25 6,7.8^Trlfluor^1-(2-Oxo-1-methylenrethyl)=4-chinolon=3Tcarborsaure=ethylester- 



30 



35 




CO2C2H5 



40 In eine Losung von 30,85 g (71,5 mmol) der Verbindung aus Beispiel 111 in 640 ml Methanol und 160 ml 
Methylenchlorid leitet man bei -78 Ozon bis zur BlaufSrbung ein. Oberschusslges Ozon wird mit 
Stickstoff bei -78 vertrieben. Man fOgt 57 ml Dimethylsulfid zu. laBt auf Raumtemperatur kommen und 
ruhrt Uber Nacht bei dieser Temperatur. Nach dem Einengen im Vakuum chromatographiert man an 
Kieselgel mit Methylenchlorid/Methanol. 

45 Ausbeute: 22,1 g (97%) 
Schmelzpunkt: 1 85-1 87 'C. 



50 
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Beispiel XIV 



2-Ethoxycarbonyl-3-(9.1 0-difluor-6-ethoxycarbonyl-7-oxo-7H-pyrldo[1 ,2,3-deh[1 ,4]benzoxazin3-yl)- 
propionsSure-ethylester 



5 



o 



10 




CO2C2H 



CO2C2H5 



CO2C2H5 



Zu einer Suspension von 329 mg (10.9 mmoi) Natriumhydrid (80%i9 in 5l) in 55 ml wasseifreiem DMF 
gibt man 1.75 g (10,9 mmoi) Malonsaure-diethylester. Sobaid eine Iciare Losung entstanden ist, fOgt man 
20 3,55 9 (10.9 mmoi) der Verbindung aus Beispiel XIII zu und rOhrt 4 h bei Raumtemperatur. Man fUgt 5,5 ml 
Eisessig und 500 mi Wasser zu. verrOhrt den entstandenen Niedersclnlag Uber Nacht. saugt ab und wSscht 
mit Wasser. Nach Chromatographie an Kieselgei mit Methylenchlorid/Methanol ertiSIt man 3,44 g (68%) der 
Titelverbindung. 

25 Beispiel XV 

3 -(6-Carboxy-9.10- difiuor-7-oxo-7H" P vrido [1.2. 3<le l[1 ,41 benzoxazin-3- yl)-pro pionsaure 



40 400 mg (0,86 mmoj) der Verbindung aus Beispiel XIV^ w®r^®n_in J_2jrnJ^Bsessig, 10 ml Wasser und 1 

— ml Schwefelsaure 4 h unter RUckflufi erhitzt. Nach dem AbkUhlen versetzt man mit 100 ml Wasser, saugt- 
den entstandenen Niederschlag ab, wMscht mit Wasser und trocknet im Hochvakuum. 
Ausbeute: 271 mg (94%) 
Schmelzpunkt: 252-254*0. 
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Beispiel XVI 

1-(1-Cyclopropyl-2-propenyl)-6,7,8-trifiuor-4-oxo-1 »4-dihydro-chinolin-3-carbonsdure-ethyt st r 



10 




CO2C2H5 



15 

Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beisplels III aus 1-Amino-1-cyclopropyl-2-prop8n 
hergestellt. 

20 Beispiel XVII 

3-Cyclopropyl-9»1 0-dif luor-7-oxo-7H-pyrido[1 ,2,3-de][1 ,4]benzoxazln-6-carbonsSure-ethylester 



-25- 



30 




CO2C2H5 



35 



40 



Die Verbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels IV aus der Verbindung des Beispiels XVI 
hergestellt. 

Beispiel XVIII 

3-Cyclopropyl-9,1 0-difluor-7-oxo-pyrido[1 ,2.3-de][1 ,4]benzoxa2in-6-carbonsaure 



45 



so 




CO2H 



55 Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels VI aus der Verbindung des Beispiels 
XVII hergestellt. 
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Beisplel XIX 



Brommethylcyclopropylketon 



5 



10 




Br 



10,5 g (0.125 mo!) Cyclopropylmethylketon werden in 100 ml Methanol geldst und auf 0*C gekUhlt. 

jfs — MaR-adcWert4n-eiiwr-Portlon-19,95-9-<0*425-^^ 

vollstMndig entfarbt hat. Man erwarmt auf Raunr^temperatur, rUhrt weitere 30 min und setzt 40 nnl H2O zu. 
Man rUhrt nochmals 15 min und gibt den Ansatz auf 120 ml H2O. Man extrahiert viermal mit je 100 ml 
Eth r. Die organischen Phasen werden vereinigt und zweimal mit 10 %iger K2C03-L5sung gewaschen. Man 
wascht anschliefiend mit ges. NaCI-Losung, trocknet Ober MgSO* und engt am Vakuum sin. 

20 Das brgunliche Rohprodukt wird destiliiert und man erhMIt 12,2 g (60 % der Theorie) der Titelverbin- 
dung. 

Kpiamm = 80-90 •C. 
Beisplel XX 

25 

2-Cyclopropyl-9,1 0-dif tuor-7-oxo-7H-pyrido[1 ,2.3-de][1 ,4]benzoxazin-6-carbonsSiureethy lester 



Unter Argon werden 5 g (18,4 mmol) 6,7,8-Trifluor-4-hydroxy-3-chinolin-cart)onsaureethy tester in 100 ml 
abs. DMF suspendiert. Man gibt 6,37 g (46,1 mmol) K2C03 und 6,0 g (36,9 mmol) Brommethylcyclopropyl- 
45 keton zu und erhitzt 12 h auf 90 *C. Man destiliiert das DMF Im Vakuum ab. Der RUckstand wird mit CH2CI2 

aufgenommen und dreimal mit-je-150 ml 1N-HGI gewaschen.-Die organisehe Phase-wird-mit-IHaO-neutral 

gewaschen. Uber MgSO^ getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird sMulenchromatographisch an 
Kieselgel (Laufmittel CH2Cl2:MeOH: NH3(aq) ^ 100:2:1 gereinigt. Man nimmt mit Toluol auf und filtriert. 
Nach erneutem Einengen wird aus Essigester umkristallisiert und man erhSK 2,1 g (34 % der Theorie) der 
50 Titelverbindung. 

Schmelzpunkt: 21 2 * C. 



35 



30 




OEt 



40 



55 
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Beispiel XXI 

2-Cyclopropyl-9,1 0-dif luor-7-oxo-7H-pyiido[1 .2,3-de][1 .4]benzoxazin-6-carbonsaure 



10 



o O 



75 




20 200 mg (0,6 mmol) der Verbindung aus Beispiel XX werden mit 72 mg (3 mmol) LiOH und einem 
Gemisch aus 3 mi THF und 1 ml H2O versetzt und 90 min bei 40"C gerOhrt. Man stellt mit HCI auf pH 1, 
kUhIt auf 0*C und saugt ab. Der RUckstand wird mit H2O neutral gewaschen und im Vakuum getrocknet. 
Man erhSilt 130 mg (71 % der Theorie) der Titelverbindung. 
Schmelzpunkt: >230*C. 



-25- 



Beispiel XXII 

3-(1 -lmidazolylmethyl)-9.1 0-difluor-7-oxo-7H-pyrldo[1 .2,3-de][1 ,4]ben20xa2in-6-carbonsSure-hydrochlorid 



30 



35 




xHCI 



40 



Zu 3.41 g (9,13 mmol) der Verbindung aus Beispiel XII gibt man 340 ml 2N HCI und erhitzt 4 h unter 
RUckfluB. Man filtriert heiB, ISBt die Losung abkUhlen, saugt die gebildeten Kristalle ab und trocknet im 
Hochvakuum. 

45 Man erhait so 2.92 g (84 % der Theorie) der Titelverbindung. 



50 



55 
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Herstellungsbeispiele 
Beispiel 1 

5 9-Fluor-3-methy 1-1 0-(4-(2-chtorphenyl)piperazin-1 -y l)7-oxo-7H-pyrido[1 ,2»3-deH1 .4]benzoxazin-6- 
c:arbonsSiure 



10 



16 




CO2H 



20 

300 mg (1 .075 mmol) 9,1 0-Dlf luor-S-methy l-7-oxo-7H-py rido[1 ,2.3-dB][1 ,4]benzoxazi n-6-carbonsMure 
werden in 8 ml DMSO suspendiert und mit 520 mg (3.23 mmol) N-(2-Chlorphenyl)piperazin versetzt und 2 h 
bei 100 *C erhitzt. Das Losemittel wird im Kugelrohrvakuum entfemt (Badtemperatur 80 *C), der RUckstand 
25 mit Ether verrUhrt. abgesaugt und der Feststoff anschlieBend mit Isopropanol verrGhrt, abgesaugt und 
getrocknet. 

Ausbeute 322 mg (95% der Theorie); F: >265*C. 



In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 1 werden die in Tabellen 1 und 2 aufgefOhrten Verbihdungen 
hergestellt: 



30 



35 



40 



Tabelle I: 




45 



Bsp.-Nr. 



Ausbeute (% (LUl) 



so 



65 



2 
3 
4 
5 
6 



m-CX:H3 
0-C2H5 
0-OC2H5 
p-F 
H 



237 
280 
268 
260 
224 



57 
56 
74 
85 
72 
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10 



Tabelle 2: 




COjH 



20 



Bsp.-Nr. 

7 
8 



RlO 



PC 

Zers* 
273 



Ausbeute (% cLTh.) 

45 
55 



25 



30 



35 



40 



Beispiel 9 

1 0-(4-Cyclopropyl-piperazin-1 -yl)-9-f luor-3-methyl-7-oxo-7H-pyrido-[1 .2,3-de][1 ,4]benzoxazin-6-carbonsSure 




COjH 



300 mg (1 ,075 mmol) 9,1 0-Difluor-3-methyl-7-oxo-7H-pyrido[1 ,2,3-de][1 ,4]benzoxa2in-6-carbonsaure 
werden in 8 ml DMSO suspendiert, mit 139.8 mg (1,075 mmol) 1-Cyclopropylpiperazin und 240,8 mg (2,15 
45 mmol) DABCO versetzt und 1 h bei 100*C erhitzt. Nach vollstMndiger Umsetzung wird das Losemittel im 
Kugelrohrvakuum abdestilliert, der RUckstand mit Isopropanoi aufgeschl^mmt und der Feststoff abgesaugt 
und getrocknet. 

Ausbeute: 398 mg (78% der Theorie) als Feststoff; F: >265 • C. 

In Analogie zur Vorschrift des Belsplels 9 werden die in den Tabellen 3,4 und 5 aufgefQhrten 
50 Verblndungen erhalten: 



55 
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Tabelle 3; 



o 



9 




Bsp.-Nr. P'C Ausbeute (% <LTh.) 

JS 

10 -CH2CF3 255 87 

so 



Tabelle 4: 




Bsp.-Nr. R" R" F*»C Ausbeute (% d.Tli.) 

35 

Zeis. 50 
183 95 

Zers. 22 



60 
65 



11 H -CHa-OCfiHs 

12 H -cca^n 

40 

------- ----- - ----- ys 

13 H P 
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Belsplel 20 

3-B nzyl-9*f luor-7-oxo-1 0-(1 -pip8razinyl)-7H-pyi1do[1 ,2,3-d8][1 >4]benzoxazin-6-carbonsMure 



TO 



o o 




JML 



355 mg (1.0 mmol) der Verbindung aus Beispiel VI, 5 ml DMSO, 1,7 ml Diisopropylethylamin (10 mmol) 
und 172 mg (2.0 mmol) PIperazin werden 4 h unter RQckflufi erhitzt. Nach dem AbkQhlen versetzt man mit 
Ether und saugt den ausgefallenen Niederschlag ab. 
20 Ausbeute: 290 mg (69%); Schmelzpunkt: 169*C (Zers.). 

In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 20 werden die in Tabelle 6 aufgefUhrten Verbindungen 
hergestellt. 



25 



Tabelle 6: 



30 




COgH_ 



35 



Bsp.-Nr. 



F^C 



Ausbeute 
(%derTheorie) 



40 



21 



248-250: 
(Zers.) 



36 



45 



22 



228-230 
(Zeis,) 



63 



23 



-CH2-O-CH2-C6H5 -CH3 1 86 (Zers.) 



44 



50 



55 
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Beispi 124 

2-(1 ,1-Dimethyl-4-phenoxy-butyl)-9-fluor-10-plpera2lnyl-7-oxo-7H-pyrldo-[l ,2,3-de][1 ,4]benzoxazln-6- 
carbonsdure 



10 



16 



CH 



OH 




20 

Unter Argon werden 0.2 g (0,453 mmol) der Verbindung aus Beispiel tX in 2 ml absolutem DMF 
suspendiert. Man gibt 0.11 g (0,906 mmol) Diisopropylethylamin und 0,12 g (1,36 mmol) PIperazin zu und 
erhitzt 4h auf 120 'C. 

Man destilliert das Ldsungsmittel ab. versetzt den RQckstand mit Ether und saugt das Produkt ab. Man 
_25 ^wSscht-mit-Wasser-und-trocknet-im-Hochvakuum — ■■ 



Beispiel 25 

9-Fluor-2-(1.1-dimethyl-4-phenoxy-butyl)-10-(3-methyl-1-piperazinyl)-7<>xo-7H-pyrido AY 
30 benzoxazin-6-carbonsaure 



35 



40 




COjH 



(CH2)3- 



45 



In Analogie zu Beispiel 24 wird die Titelverbindung mit 2-Methylpiperazln hergestellt. 
Die in Tabelle 7 autgefUhrten Beispiele werden in Analogie zu den dort angegebenen Verbindungen 
50 hergestellt: 



55 
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Tabelle 7: 



10 



-16- 



Bsp.-Nr. 



Rio 




Ausbeute 



in Analogic 
-ztt-Beispiel- 





26 


-CH3 


H 


H 


>230 


60 


24 


20 


27 


H 


-CH3 


H 


>230 


67 


24 




28 


H 


H 


H 


>230 


59 


24 


25 


29 


H 


-CH3 


-CH3 


>230 


40 


24 



30 



35 



Beispiel 30 

9-Fluor-1 0-(4-methyl-1 -pip8razinyl)-7-oxo-7H-pyriclo[1 .2.3-del[1 ,4]benzoxa2in-2,7-dicarbonsaureethylester 

O 



40 



45 




COgEt 



0.5 g (1,37 mmol) der Verblndung aus Beispiel I, 0.41 g (4,1 mmol) N-Methylpiperazin und 0,35 g (2,74 
mmol) HQnigbase warden mit 15 ml DMSO versetzt und unter Argon 4 h bei 120'C gerOhrt. Man engt im 
Vakuum ein und relnigt das Rohprodukt durch Chronnatographle an Kieselgel (CHaCbiMeOHiNHg^aq) = 
50 1 00:2.5:1 ). Man erhalt 0.1 1 6 g (1 9 % der Theorie) der gewOnschten Verbindung. 
Schmelzpunkt: 1 68-1 70 •C. 



55 



32 

SOOCiD: <EP 05e3734Al_L> 



EP 0 563 734 A1 



Beispiel 31 



9-Fluor-10-(4-methyl-1 -plpera2lnyl)-7-oxo-7H-pyrlclo[1 ,2.3-de][1 ,4]benzoxazin-2,7-dlcarbonsdure 



10 




COgH 



75 



104 mg (0,233 mmol) der Verbindung aus Beispiel 30 werden in 5 ml eines HOAc/H2 0/H2S04- 
Gemisches (12:8:1) 12 Stunden auf 120*C erhitzt. Man saugt den Feststoff ab und trocknet im Hochvaku- 
20 urn. Man erhait so 52 mg (57 % der Theorle) der Titelverbindung. 
Schmelzpunkt: >230 • C. 

iHNMR(DMS0-d6): 8.95 (s 1H); 7,97 (s IH); 7.49 (d J = 11,5; 1H): 3.7-3,0 (m. 8H); 2.85 (s 3H). 

In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 20 werden die in Tabelle 8 aufgefUhrten Verbindungen 
hergestellt: 

.25 



30 



35 



40 



45 



Tabelle 8: 



Bsp.Nr. 



32 



33 



34 




CO2H 



N N-CH3 




R2 



-CH2-C5H5 



-CH2-CgH5 



-(CH2)2-C02H 



so 



Die In Tabelle 9 aufgefUhrten Verbindungen werden in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 20 aus der 
Verbindung des Beispiels XVIII hergestellt 
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Tabelle 9: 



Bsp.Nr. 



35 




COgH 



36 



HO-(CH2)2-N N- 



20 



37 



N- 



25 



38 



H-C 



30 



39 



H,C-f/ \l- 



95 



40 



HN N- 



40 .Beispiel 41 



2-Cyclopropyh9-fluor-1 0-p-methyl-l -pip©ra2inyl)-7-oxo-7H-pyriclo[1 ,2,3-de][l ,4]-benzoxa2in-6- 
carbonsSureethylester 



45 



so 



65 




OC2H5 



34 
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Unter Argon w rden 0,5 g (1.5 mmol) 2-Cyclopropyl-9,l0-dlfluor-7-oxo-7H-pyriclo-[1,2,3-cl8][1,4]- 
benzoxazin-e-carbonsMureethylester in 10 ml abs. DMSO suspendiert. Man addlert 0,364 g (3 mmol) 
Diisopropylethylamln und 0,451 g (4,5 mmol) 2-Methylpipera2in und erhitzt 6h auf 120 •C. 
Man kUhIt ab und zieht am Rotatlonsverdampfer DMSO ab. Der RUckstand wird in CH2CI2 aufgenommen* 
mit gesMttlgter NaCI-L5sung geschOttelt, Uber MgS04 getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird an 
Kieselgel (Laufmittel CH2Cl2:MeOH:NH3(aq) = 100:2,5:1) gereinigt und liefert 300 mg (48 % der Theorte) der 
Titelverblndung. 
Schmetzpunkt: amorph 

^HNMR {GDGl3)rB70~6 1H); 7,5?n[d J = 12.3; 1H)T 670^(s; 1 H); 4;36Tq J" = 7; 2H): 3;2^2",7{m); 1,52 Om; 
1H): 1.39 (tr J = 7; 3H); 1,07 (d J = 6; 3H); 0,90 (m; 4H). 

Belsplel 42 

2-Cyclopropyl-9-f luor-1 0-(3-methyl-1 -piperazlny l)-7-oxo-7H-pyrido[1 ,2,3-de][1 ,41-benzoxazln-6- 
carbcnsaurehydrochlorid 




180 mg (0.43 mmol) der Verbindung aus Beispiel 41 werden in einem Gemlsch aus 6 ml THF und 2 ml 
H2O gel5st, mit 52 mg (2,17 mmol) LiOH versetzt und 6 h bei 40'C gerQhrt. Unter ElsbadkQhIung wird auf 
pH 1 gestellt und der Niederschlag nach 30 min abgesaugt. Man wascht mit kaltem Wasser neutral und 
trocknet im Hochvakuum. Man erhalt 92 mg (55 % der Theorie) der gelben Titelverbindung. 
Schmelzpunkt: >230 * C. 

Beispiel 43 

2-Cyclopropyl-9-f luor-1 0-(4-methy 1-1 -piperazinyl)-7-oxo-7H-pyrido[1 ,2,3-de][l ,4)-benzoxazin-6- 
carbonsaureethylester 




Analog zur Herstellung von Beispiel 41 erhSIt man in 52 % der Theorie die Titelverbindung. 
Schmelzpunkt: 130*C. 

35 
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Beispiel 44 

2-Cyc!opropyh9-fluor-l0-(4-methyl-1-pip8ra2lnyl)-7-<}xo-7H-pyrldo[1,2,3-de][1,41-benzoxazl^ 
carbonsMurehydrochlorid 



O 




20 

238 mg (0.58 mmol) der Verbindung aus Beispiel 43 werden in 5 ml eines CH3CO2H/H2O/H2SO4- 
Gemisches (12:8:1) gelost und 4 Stunden auf 100*C erhitzt. Man entfernt das Losungsmittel wertgehend, 
versetzt mit 1 ml konz. HCI und addiert 50 ml Ethanol. Man l3Bt Uber Nach rUhren und saugt In der KSIte 
ab. Das 95 %ige Rohprodukt wird an Kieselgel (Laufmittel.CH2Cl2:CH30H:CH3C02H = 100:25:4) gereinigt 
25 und erneut ins Hydrochlorid (siehe oben) uberfuhrt. Man trocknet im Hochvakuum und erhalt 76 mg (32 % 
der Theorie) der Titelverbindung. 

Schmelzpunkt: >230 * C. 

In Analogie zur Vorschrift des Belsplels 20 werden die In Tabelle 10 aufgefUhrten Beisplele hergestellt: 

30 



35 



40 



45 



50 
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Tabelle 10: 



BspJIr. 



45 



46 



47 



48 




COgH 



R2 



-N ^ \ l-CH3 

-1/ \h 

^CH3 



-N O 



1=1 



1=1 



1=1 
-CHa-N^N 



_ p=,_ 



30 



49 



-N N 



35 



50 



-N N-(CH2)20H -CHa-N^N 



40 PatentansprUche 

1. 9-Fluor-7-oxo-7H-pyriclo[1 .2,3-Gle][1 ,41benzoxazin-6-carbonsdure-Derivate der allgemeinen Formel 



45 



50 




CO2R1 



55 



in welcher 



fOr Wasserstoff Oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 8 Kohlenstoffato- 
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men steht, 

fUr Wasserstoff. Formyl, M thyl. Benzyl, p-CI-Benzyl. Carboxy Oder fUr die -CONH2- 
Gruppe St ht, cxjer 

fUr geradk ttiges Oder verzweigtes Alkenyl oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 
5 Kohlenstoffatomen stelit. Oder 

fQr geradkettiges oder verzweigtes, durcli Carboxy, Benzyloxy, Imidazolyl oder durch 

geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substi- 

tuiertes AlkyI mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, oder 

fUr CycloalkyI mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen steht. 
10 R3 fUr Wasserstoff, 

fUr Carboxy oder 

fUr CycloalkyI mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen steht. 

fUr geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, 
Oder 

-Jfi fUr geradkettiges oder verzweigtes, durch Carboxy. Phenoxy oder durch geradketti=^ 

ges Oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiertes 
AlkyI mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen steht, oder 
fQr Biphenyl oder fUr einen Rest der Formel 



20 



25 



40 



^ B 



"^"•'^ Oder — ^^^Hjn 



steht. 
worin 



A ein Stickstoffatom oder die -CH-Gruppe bedeutet, 

Rs und R^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes 
30 AlkyI Oder Acyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

R^ Wasserstoff, Halogen, Hydroxy oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkoxy oder AlkyI 

mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
n eine Zahl 1 ,2 oder 3 bedeutet, 

und 

35 B geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Wasserstoff 

bedeutet, 

R* fur Halogen oder Qber N-gebundenes Imidazolyl oder 1 .4-Diazacycloheptanyl steht. 

Oder 

fQr einen Rest der Formel 



45 





50 
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worin 

o eine Zahl 2 Oder 3 bedeutet» 

p eine Zahl 1 Oder 2 bed utet. 

D die -CHa-Qruppe oder in Sauerstoffatom b deutet, 

5 und gleich oder verschieden sind und Wasserstoff. Methyl oder Ethyl bedeuten, 

R^° CycloalkyI mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder geradkettiges oder verzwelgtes Per- 

fluoralkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet. oder 

Phenyl, Pyridyl oder Pyrimidyi bedeutet, die gegebenenfalls durch Haiogen oder 

Qoradkottsgos cd@r vcrzwesgtes ASkyI cder A'kcxy mst jewesiS biS zu S KohlGnstcffatO' 
10 men substituiert sind, 

R^^ Wasserstoff oder Methyl bedeutet. 

R^2 geradkettiges oder verzweigtes, durch Hydroxy, Benzyloxy, Phenoxy oder Morpholino 

substituiertes AlkyI mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
und im Fall, daB nicht Wasserstoff bedeutet. wenn fOr Wasserstoff oder Methyl steht, 
16 R^ auBerdem fUr Morpholino oder fUr einen Rest der Formel 



20 R,4— N 



-25- 



I N 



Steht, 
worin 

Ri3^ R14 un^j R15 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Hydroxyethyl, Methyl Oder Ethyl 
bedeuten, 
30 und deren Hydrate und Salze. 

2. 9-Fluor-7-oxo-7H-pyrldo[1 ,2.3-de][1 ,4]benzoxazin-6-carbons3ure-Derivate gemSB Anspruch 1 , 
in welcher 

R^ fur Wasserstoff, oder 

35 fUr geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht. 

R2 fOr Wasserstoff, Formyl. Methyl, Benzyl, p-CI-Benzyl, Carboxy oder 

fur die -C0NH2-Gruppe steht. oder 

fUr geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl oder Aikoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 
Kohlenstoffatomen steht, oder 
40 fUr geradkettiges oder verzweigtes, durch Carboxy, Benzyloxy, Imidazolyl. Methox- 

ycarbonyl. Ethoxycarbonyl oder Propoxycarbonyl substituiertes AlkyI mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen steht. oder 

fUr Cyclopropyl, Cyciobutyl, Cyclopentyi oder Cyclohexyl steht, 
R3 far Wasserstoff, 

45 fUr Carboxy, oder 

fUr Cyclopropyl, Cyciobutyl, Cyclopentyi oder Cyclohexyl steht. 

fUr geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycart>onyi mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 

steht, Oder 

fUr geradkettiges oder verzweigtes. durch Carboxy, Phenoxy oder durch geradkettiges 
so Oder verzweigtes Aikoxycarbonyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiertes AlkyI 

mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen steht, oder 
fUr BIphenyl Oder fUr eInen Rest der Formel 
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steht, 
worin 

A ein Stickstoffatom Oder die -CH-Gruppe b deutet, 

und gleich Oder verschteden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes 

5 AlkyI Oder Acyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

R^ Wasserstoff, Ruor, Chlor. Hydroxy oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder 

AlkyI mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet. 
n eine Zahl 1 oder 2 bedeutet, 

und 

10 B geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Wasserstoff 

bedeutet, 

R^ fUr Fluor oder Uber N-gebundenes Imidazolyl oder 1 .4-Oiazacycloheptanyl steht, oder 

fOr einen Rest der Formel 

^ 



20 



25 




Steht, 



R,o — N N- 



oder 



30 

worin 

o eine Zahl 2 oder 3 bedeutet. 

p eine Zahl 1 oder 2 bedeutet, 

35 D die -CH2- Gruppe oder ein Sauerstoffatom bedeutet, 

R» und R? gleich oderverschiedensind und Wiisei^oCli^e^ Oder Ethyl bedeuten, 

Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeutet. Oder geradkettiges oder ver- 
zweigtes PerfluoralkyI mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet. Oder 
Phenyl. Pyridyl oder Pyrimidyl bedeutet. die gegebenenfalls durch Fluor. Chlor oder 
geradkettiges Oder verzweigtes AlkyI odjr Alkoxy nriit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffato: 
- ~ men substitulert sind, " ; .; . : 

R^^ Wasserstoff oder Methyl bedeutet, 

R^^ geradkettiges oder verzweigtes, durch Hydroxy. Benzyloxy, Phenoxy oder Morpholino 
substituiertes AlkyI mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
45 und im Fall, dafi R^ nicht Wasserstoff bedeutet, wenn R^ fUr Wasserstoff oder Methyl steht, 
R* _ auBerdem.fQr-Morpholino-oder fUr-einen-Rest der-Formei - 



50 

Ri4 — N N- 



65 "15 



Steht, 



40 
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worin 

W^, R^^ und R^^ gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff, Hydroxyethyl, Methyl Oder Ethyl 
bed uten. 

5 3. 9-Ruor-7-oxo-7H-pyrldoI1.2,3-de][1.4]benzoxazin-6-carbonsaure-D8rivate gemMB Anspruch 1, 
In welcher 

R^ fUr Wasserstoff Oder fUr geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bts zu 4 Kohlenstoff- 
atomen steht, 

R^ fbr Wasserstoff, Forrr^yl, Methyl. BenzyS, p-CI-SenzyS, Carboxy oder 

10 fOr die -CONHz-Gruppe steht. 

fUr Vinyl, Ally I. Methoxycarbonyl oder Ethoxycarbonyl steht. 

fUr geradkettiges Oder verzweigtes, durch Carboxy, Benzyloxy, Imidazolyl, Methox- 
ycarbonyl Oder Ethoxycarbonyl substltuiertes Alkyi mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen 
steht, Oder 

75 fUr Cyclopropyl oder Cyclopentyl steht. 

R3 fUr Wasserstoff, oder 

fUr Carboxy. oder 

fUr Cyclopropyl oder Cyclopentyl steht Oder 

fUr geradkettiges Oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
20 steht, Oder 

fdr geradkettiges oder verzweigtes, durch Carboxy, Phenoxy oder durch geradkettiges 
Oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substltuiertes AlkyI 
mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht. oder 
fOr einen Rest der Formel 



_25_ 



30 



40 



45 



50 



A 



steht, 
worin 

A ein Stickstoffatom oder die -CH-Gruppe bedeutet. 

35 R^ und R^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder Acetyl bedeuten, 

R' Wasserstoff, Fluor. Chlor, Methyl, Ethyl, Methoxy oder Ethoxy bedeutet, 

R^ fur uber N-gebundenes Imidazolyl oder 1 ,4-Diazacycloheptanyl steht. Oder 

fur einen Rest der Formel 



I 



(HaC)p 





Oder HN N 



55 B„ 



wonn 



Steht, 

I N 



41 
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o die Zahl 2 bedeutet, 

p eine Zahl 1 oder 2 bedeutet, 

D die -CHa-Gruppe oder in Sauerstoffatom bedeutet. 

und gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyl oder Ethyl b deuten, 

5 R^° Cyctopropyl oder geradkettiges oder verzweigtes Perfluoralkyl mit bis zu 3 Kohlen- 

stoffatomen oder Phenyl, Pyridyl oder Pyrimidyl bedeutet. die gegebenenfalis durch 
Fluor, Chlor oder geradkettiges oder verzweigtes Alky! oder Alkoxy mit jeweils bis zu 
3 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 
R^^ Wasserstoff oder Methyl bedeutet, 

10 geradkettiges oder verzweigtes, durch Hydroxy, Benzyloxy, Phenoxy oder Morpholin 

substituiertes, AlkyI mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet. 
und im Fall, dafi nicht Wasserstoff bedeutet, wenn R^ fUr Wasserstoff Oder Methyl steht, 
R^ auBerdem fUr Morphoiino oder fQr einen Rest der Formei 

-46 o 



20 



I N 



— N N- 



steht. 

25 worin 

R^3, R^^ und R^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Hydroxyethyl. Methyl oder Ethyl 
bedeuten. 

4. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen gemaB Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dafi man 
30 [A] Verbindungen der allgemelnen Formei (II) 



35 




(H), 



40 



in welcher 

45 R\ R^ und R3 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 

T fUr Halogen steht, 
mit Verbindungen der allgemeinen Formei (III) 

50 R*-H (III), 

In welcher 

R^ dl oben angeg bene Bedeutung hat, 
in inerten L5semitt In, in Anwesenhelt einer Base unter SchutzgasatmosphMre umsetzt. 
55 Oder 

Aldehyde der allgemeinen Formei (IV) 
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CO2R1 



F - -CH2-CHO- 



(IV), 



10 



in welcher 

Ri die oben angegebene Bedeutung hat, 
zunSchst mit Verbindungen der allgemeinen Formein (III) Oder (Ilia) 



IS 



R*-H 



(l»). 



W-H 



("la), 



in welcher 

20 die oben angegebene Bedeutung hat, 

W die oben angegebene Bedeutung von hat. wobel eine der cyclischen Aminfunktionen 
durch eine Schutzgruppe geschQtzt ist, 
in inerten Losemittein, in Anwesenheit einer Base unter gleichzeitiger Cyclisierung umsetzt. die 
Schutzgruppe nach ublicher IVIethode abspaltet, 

-25 — ~ oder im-Fallrdafi-R^rwie oben definiert-fGr-substituiertes Alky! steht 

[B] Verbindungen der allgemeinen Formel (V) 



30 



35 




CO2R1 



(V), 



40 



45 



in welcher 

Ri die oben angegebene Bedeutung hat, 
mit Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) 

R^^.H (VI), 



In welcher 

R17 fQr das oben unter aufgefUhrte substltuierte AlkyI steht, das urn ein Kohlenstoffatom 
50 verkurzt ist, 

in einem der oben aufgefUhrten L«5semitteln. gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base unter 

gleichzeitiger Cyclisierung umsetzt, und in eInem letzten Schritt den Substltuenten R^, wie oben 

b schrleben. einfOhrt, 

und im Fall, daB R^^H, derivatisiert, 
55 und anschlieBend je nach gewOnschter Bedeutung fUr R^ entweder eine Ver sterung Oder Versei- 

fung nach Ublicher Methode durchfUhrt. 
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5. 9-Fluor-7-oxo-7H-pyrido[1,2.3-de][l,41b8n20xazin-6-carbonsaure-Derlvate gemSB AnsprUchen 1 bis 3, 
zur BekMmpfung von Krankhelten. 

6. 9-Fluor-7-oxo-7H-pyrido[1 .2,3-d ][1.4]b8nzoxa2in-6-carbonsaur©-Derivate gemMB AnsprOchen 1 bis 3, 
5 zur BekMmpfung von Vimsinfektionen. 

7. 9-Fluor-7-oxo-7H-pyridoI1.2.3-de][1.4]benzoxa2in-6-carbonsaure-Derivate gemSB AnsprOchen 1 bis 3. 
zur BekSmpfung der Hepatitis. 

10 & Arzneimittel enthaltend 9-Fluor-7-oxo-7H-pyrido[1 ,2.3-de][1 ,4]benzoxazin-6^arbonsaure-Derivate ge- 
mSB AnsprUchen 1 bis 3. 

S. Antivlrale Mittei enthaitend 9-Ruor-7-oxo-7H-pyrido[1.2,3deni.4]benzoxazin-6-carbonsSiure-Derivate ge- 
mMB AnsprUchen 1 bis 3. 

16 

10. Venwendung von 9-Fluor-7-oxo-7H-pyridoI1.2.3-de][1,4]benzoxa2in-6-carbonsaure-Derivate gemMB An- 
sprUchen 1 bis 3 bei der Herstellung von Arzneimitteln. 

20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 
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